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エストロゲンは、ER を介してその作用を発揮する。ER には α、β の 2 つのサブタイプ
が存在し、体内に広く分布している[2]。ER αは乳腺や子宮に主に分布しており、ER βは中
枢神経機能、心臓、免疫機能、骨、腎臓、肺など、その分布は多岐にわたる[2]。また、脳内




に GEN は、ER αよりも ER βに対して特に強い結合能を示すことが示唆されてきた[3]。ま





















にエストロゲン活性の高い GEN の作用を調査することは重要である。 













の食事から GEN に曝露されているのにも関わらず、GEN の日常的な摂取による作用につ
いて報告した論文は少ないことから、第 2 章では、GEN 短期経口投与が中枢神経機能に及
ぼす影響について、雄性ラットを用いて検証した。 










糖値上昇下における GEN の認知機能への作用を調査した。 
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本研究では、妊娠 6 日目で購入した Sprague Dawley 系雌性ラット（SD ラット：（株）
九動）とその仔を使用した。全ての動物は、12 時間の明暗サイクル下（午前 7 時点灯）、室
温 22℃±2℃、湿度 55±10％にて、2 匹から 3 匹の動物をプラスチックケージ（42.0×25.0
×18.5 cm）で群飼育した。 
妊娠ラットは、体重増加に差がないよう群分けを行い、水（水道水）と餌（固形飼料 F2：
株式会社船橋農場）は自由摂取とした。また、妊娠 17 日目から個別飼育を行った。 
仔ラットは出生後 3 日目に一腹あたり 9 匹あるいは 10 匹に間引きし、出生後 20 日目に







 被験薬物は、ゲニステイン（GEN：LKT Laboratories, Inc.）を使用した。 
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 経口投与は、妊娠 10 日目から出生後 14 日目まで行った。妊娠ラットは、Vehicle 群、Low
群、High 群の 3 群に分けた。Vehicle 群（n = 6）には、0.5％カルボキシメチルセルロース
ナトリウム（CMC-Na：和光純薬工業株式会社）溶液を投与した。GEN 投与群は、0.5% 
CMC-Na 溶液に溶解した 1 mg/kg（Low 群；n = 5）あるいは 10 mg/kg（High 群；n = 6）




1.3.1 MAZE test 
空間学習記憶能の評価のため、可変式の MAZE 装置（Fig. 1-1）を用いた。 
本装置は、白色に塗られた装置で、90 cm×90 cm の正方形に 15 cm×15 cm の正方形が
連結した底面から成り、高さは 50 cm である。50 cm×15 cm、50 cm×30 cm、50 cm×45 
cm、50 cm×60 cm の仕切り板を組み合わせ、3 段階の難易度［MAZE (A)、MAZE (B)、
MAZE (C)］の装置（Fig. 1-3）を作製した。 
装置内は、100 cm の高さから 3 台の白色光（100 W）で照らされている。装置壁面上部
には、4 箇所に形の異なるシールを貼り、ゴールまでの道筋を記憶する目印として用いた。
報酬として用いた 300 μl のミルクはゴールに置かれ、それぞれのトライアル前に準備され
た。ミルクは、20 g のコンデンスミルク（雪印乳業株式会社）に 100 ml の水道水を加えた
ものとした。 
Fig. 1-1. MAZE 装置図 
 
第 1 章において、MAZE test は「慣らし」、「トレーニング」、「テスト」の順に行った。






ールに到着した後報酬を摂取させ、ここまでを 1 trial とした。1 trial 終了後、ラットは休
憩用ケージに移され、1 分間の間隔をおいて、次の trial を開始した。トレーニング及びテ
ストでは、1 日につき 3 trial を行った。 
 MAZE (A)は 8 週齢、MAZE (B)は 10 週齢、MAZE (C)は 12 週齢時に行った。 
 
① 慣らし 
 ゴールを塞いだ MAZE 装置を 4 等分に仕切り、1 エリアにつき 1 匹のラットを入れて慣
らしを行った (Fig. 1-2)。それぞれの trial 開始時にはミルクを右奥に配置し、その対角か
らラットを装置内に入れた。1 trial を 3 分間とし、その間は装置内を自由に探索させた。
報酬はミルク300 µlとした。3 trialを 1 sessionとし、2時間の間隔をおいて1日に 2 session
を、連続した 3 日間で行った。測定項目は、スタートしてからゴールの報酬を摂取し始め
るまでの時間（Time）とした。 
Fig. 1-2. 慣らし装置図 
 
② トレーニング 
 各 MAZE のエラーエリアを塞いだ正解通路のみの装置を用いて、3 trial を行った。1 trial





各 MAZE 装置 (Fig. 1-3)を用いて、1 日 3 trial を連続して 3 日間行った。1 trial の最大







Fig. 1-3. MAZE(A) (B) (C) 装置図 
 
1.3.2 Step-through passive avoidance test 
 体験型学習記憶能の評価のため、Step-through 装置（Fig. 1-4）を用いた。 
 本装置は、明室（10 cm×20 cm×12 cm）と暗室（30 cm×30 cm×30 cm）の 2 室で構
成されており、明室は 100 W の白色光で照らされている。2 室は通路（8×8 cm）によって
つながっており、仕切りにより開閉できる。暗室の床面には電気刺激を与えるための金属
グリッドが敷かれている。 
本実験は、連続した 3 日間において、1 日目に慣らし、2 日目に獲得試行、3 日目に保持
試行を行った。 
1 日目、ラットを明室に 10 秒間置いた後、90 秒間明室と暗室を自由に行き来できるよう
にした。 
2 日目、ラットを明室に 10 秒間置いた後、暗室に入るとすぐにフットショック（5 秒間、
1 mA）を与えた。この際、最大測定時間を 5 分として、最初に暗室へ移行するまでの時間
（Latency）を測定した。 






















Fig. 1-4. Step-through 装置図 
 
1.3.3 Open-field test 
一般活動性と情動性の評価のため、Open-field 装置（Fig. 1-5）を使用した。 
本装置は底面の直径が 60 cm、壁の高さが 50 cm、壁の上縁の直径 80 cm のバケツ状で、
内面は灰白色である。底面は黒線でほぼ等面積の 19 区画に分けられており、底面中央上 80 
cm の高さから 100 W の白色光で照らされている。床は内円（壁から 12-30 cm）と外円（壁
から 0-12 cm）で構成されている。 
本実験では、装置床面中央にラットを静かに置いた後、3 分間における Ambulation（装
置底面の各区画を横切る回数）、Inner（内円の各区画を横切る回数）、Rearing（立ち上が
り回数）を測定した。測定は、2 時間のインターバルを置いて 3 回（0、2、4 時間値）行わ
れた。 














Fig. 1-5. Open-field 装置図 
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1.3.4 Elevated plus-maze test 
Fig. 1-6  
60 cm 2 Closed arm
2 Open arm 14 cm 14 cm
50 cm 10 cm Closed arm 60 cm  
Open arm
5 Open arm Closed arm  
Open arm
Open arm  
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Fig. 1-6. Elevated plus-maze 
 
1.4  
Two-way ANOVA Dunnet Stat View 5.0, 




























2.2 MAZE test  
Fig. 1-8 は、雄性仔ラットの MAZE test における日ごとの Time（A）及び Error 回数（B）
を、平均値±標準誤差で表したものである。各投与群の母親ラットは、Vehicle（Vehicle
群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）を経口投与された。Time はス
タートからゴールの報酬を摂取し始めるまでの時間、Error はゴールまでのエラーエリアへ
の進入回数である。*P < 0.05 及び**P < 0.01 は Vehicle 群との有意差、††P < 0.01 は Low





Fig. 1-8. 雄性仔ラットの MAZE test における Time (A) 及び Error 回数 (B) 
 
雄性ラットにおいて、Vehicle 群は MAZE ごとの Time の減少が見られた（Fig. 1-8A）。
Low 群はどの MAZE においても Vehicle 群よりも Time が短く、有意差は MAZE (A)の 1
日目及び 2 日目（P < 0.01）、MAZE (B)の 1 日目及び 3 日目（P < 0.05）において認めら
れた（Fig. 1-8A）。High 群は、MAZE (C)の 1 日目を除いて、Vehicle 群よりも Time が短
く、有意差は MAZE (A)の 1、2 日目（1 日目：P < 0.05、2 日目：P < 0.01）、MAZE (B)
の 2 日目（P < 0.05）において認められた（Fig. 1-8A）。 
Error では、Low 群は MAZE (A)、MAZE (B)において Vehicle 群よりも低い値を示した
が、有意差は認められなかった（Fig. 1-8B）。High 群は、MAZE (A)において日ごとに値が
増加し、3 日目において Low 群との間に有意差（P < 0.01）が認められた（Fig. 1-8B）。Vehicle
群との間に有意差は認められなかった（Fig. 1-8B）。 
 




群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）を経口投与された。Time はス
タートからゴールの報酬を摂取し始めるまでの時間、Error はゴールまでのエラーエリアへ
の進入回数である。*P < 0.05 及び**P < 0.01 は Vehicle 群との有意差、† P < 0.05 及び††P 
< 0.01 は Low 群との有意差を示している。各群例数は、Vehicle 群で 8 匹、Low 群で 7 匹、
High 群で 8 匹である。 
Fig. 1-9. 雌性仔ラットの MAZE test における Time (A) 及び Error 回数 (B) 
 
 雌性ラットにおいて、Low 群はどの MAZE においても他群よりも短い Time を示し、
Vehicle 群及び High 群との間に有意差（P < 0.01, 0.05）が認められた（Fig. 1-9A）。High
群は MAZE (B)において Vehicle 群よりも低い値を示し、3 日目において有意差（P < 0.05）
が認められた（Fig. 1-9A）。 
 Error において、Low 群は MAZE (A)及び MAZE (B)で Vehicle 群よりも低い値を示し、
MAZE (A)の 2 日目において、有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 1-9B）。MAZE (B)
の 3 日目においても、Vehicle 群（P < 0.01）との間に有意差が認められた（Fig. 1-9B）。
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また、MAZE (B)では、2 日目、3 日目において Low 群と High 群との間に有意差（P < 0.05）
が認められた（Fig. 1-9B）。High 群は、MAZE (A)では Vehicle 群よりも低い値を示し、2
日目において有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 1-9B）。MAZE (C)では Vehicle 群よ
りもやや高い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 1-9B）。 
 
2.3 Step-through passive avoidance test 
 Fig. 1-10 は、雄性仔ラットの Step-through passive avoidance test の獲得試行及び保持
試行における Latency を、平均値±標準誤差で表したものである。各投与群の母親ラット
は、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）を経口投
与された。各群例数は、Vehicle 群で 8 匹、Low 群で 7 匹、High 群で 5 匹である。 
Fig. 1-10. 雄性仔ラットの Step-through passive avoidance test における Latency 
  
雄性ラットの獲得試行において、GEN 群の Latency は Vehicle 群に比べて若干短かった
ものの、有意差は確認されなかった（Fig. 1-10）。保持試行において、Latency は GEN 曝
露によって減少し、特に Low 群において Latency の減少が見られたが、有意差は認められ
なかった（Fig. 1-10）。 
 
Fig. 1-11 は、雌性仔ラットの Step-through passive avoidance test の獲得試行及び保持
試行における Latency を、平均値±標準誤差で表したものである。各投与群の母親ラット
は、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）を経口投
与された。*P < 0.05 は Vehicle 群との有意差を示している。各群例数は、Vehicle 群で 8




Fig. 1-11. 雌性仔ラットの Step-through passive avoidance test における Latency 
 
雌性ラットの獲得試行において、GEN 曝露群の Latency は Vehicle 群に比べて若干短か
ったものの、有意差は確認されなかった（Fig. 1-11）。保持試行において、Latency は GEN
曝露によって減少し、特にLow群においてLatencyが有意（P < 0.05）に減少した（Fig. 1-11）。 
 
2.4 Open-field test 
Fig. 1-12 は、雄性仔ラットの Open-field test の Ambulation（A）、Inner（B）、Rearing
（C）回数を、平均値±標準誤差で表したものである。各投与群の母親ラットは、Vehicle
（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）を経口投与された。
Ambulation は装置底面の各区画を横切る回数、Inner は内円の各区画を横切る回数、
Rearing は立ち上がり回数である。測定は、2 時間のインターバルを置いて 3 回（0、2、4














Fig. 1-12. 雄性仔ラットの Open-field test における Ambulation (A)、Inner (B) 及び Rearing (C) 回数 
 
雄性ラットのAmbulationにおいて、GEN曝露群はVehicle群とほぼ同様の値で推移し、
有意差は認められなかった（Fig. 1-12A）。Low 群は 4 時間値において他群よりも高い値を
示し、High 群との間に有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 1-12A）。 
雄性ラットの Inner において、GEN 曝露群は、0 時間値及び 4 時間値で Vehicle 群と同
様の値を示した（Fig. 1-12B）。2 時間値において、GEN 曝露群は Vehicle 群よりもやや低
い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 1-12B）。 
 雄性ラットの Rearing において、Low 群はどの測定時間においても Vehicle 群よりも低








（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）を経口投与された。
Ambulation は装置底面の各区画を横切る回数、Inner は内円の各区画を横切る回数、
Rearing は立ち上がり回数である。測定は、2 時間のインターバルを置いて 3 回（0、2、4
時間値）行われた。各群例数は、Vehicle 群で 8 匹、Low 群で 7 匹、High 群で 8 匹である。 
 
 Fig. 1-13. 雌性仔ラットの Open-field test における Ambulation (A)、Inner (B) 及び Rearing (C) 回数 
 
雌性ラットの Ambulation において、Low 群は Vehicle 群とほぼ同様の値で推移し、有意
差は認められなかった（Fig. 1-13A）。High 群はVehicle 群よりもやや低い値で推移したが、
有意差は認められなかった（Fig. 1-13A）。 
雌性ラットの Inner において、Low 群は 0 時間値及び 4 時間値で Vehicle 群よりもやや
低い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 1-13B）。High 群はどの測定時間にお
いても Vehicle 群よりも低い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 1-13B）。 





2.5 Elevated plus-maze test 
Fig. 1-14 は、雄性仔ラットの Elevated plus-maze test の Open arm 及び Closed arm に
おける進入回数（A）及び滞在時間（B）を、平均値±標準誤差で表したものである。各投
与群の母親ラットは、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High
群）を経口投与された。各群例数は、Vehicle 群で 8 匹、Low 群で 7 匹、High 群で 6 匹で
ある。 
Fig. 1-14. 雄性仔ラットの Elevated plus-maze test における進入回数 (A) 及び滞在時間 (B) 
 
雄性ラットの Open arm への進入回数において、Low 群は Vehicle 群とほぼ同様の値を
示し、High 群では他群に比べてわずかに減少した値を示したが、有意差は認められなかっ
た（Fig. 1-14A）。Closed arm への進入回数において、GEN 曝露群の値は Vehicle 群に比
べてわずかに増加したが、有意差は認められなかった（Fig. 1-14A）。 





Fig. 1-15 は、雌性仔ラットの Elevated plus-maze test の Open arm 及び Closed arm に
おける進入回数（A）及び滞在時間（B）を、平均値±標準誤差で表したものである。各投
与群の母親ラットは、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High
群）を経口投与された。各群例数は、Vehicle 群で 8 匹、Low 群で 7 匹、High 群で 8 匹で
ある。 
Fig. 1-15. 雌性仔ラットの Elevated plus-maze test における進入回数 (A) 及び滞在時間 (B) 
  
雌性ラットの Open arm への進入回数では、Low 群は他群に比べてやや低い値を示した
が、有意差は認められなかった（Fig. 1-15A）。Closed arm においては、どの群もほぼ同じ
値を示し、有意差は認められなかった（Fig. 1-15A）。 
雌性ラットの Open arm での滞在時間において、GEN 曝露群は Vehicle 群よりもやや高
い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 1-15B）。Closed arm での滞在時間にお








 本研究では、GEN の投与量に 1 mg/kg と 10 mg/kg を使用した。1 mg/kg の GEN は、
特に日本人においては、日々の生活で曝露され得る用量である[41-43]。また、高用量に用い
た 10 mg/kg は、様々な疾患モデルにおいて、脳機能の改善作用が報告されてきた投与量で
ある[32, 44]。 
GEN の曝露期間に関して、本研究では、脳の発達において臨界期である妊娠 10 日目か
ら出産後 14 日目までの期間、妊娠した母ラットに対して経口投与を行った。仔の学習記憶
に対する GEN の作用は、懐胎期・授乳期の両期間での曝露が必要であることが示唆されて
いる[40]。そのため、懐胎期・授乳期の両方で GEN 曝露を行った。 
 本研究では、10 mg/kg の GEN を投与した 6 匹の母親ラットのうち、2 匹が出産できな
かった（Table 1-1）。これまでに、新生児期における GEN 曝露が、濃度依存的に成獣期に
おける不妊をもたらすことが示唆されている[45, 46]。その論文中で用いられた投与量である
25 mg/kg 及び 50 mg/kg よりも本研究で使用した投与量は少ないが、10 mg/kg の GEN が
妊娠状態の維持に影響を及ぼした可能性が示唆された。従って、特に妊娠期における高用





おいてもVehicle群よりも短く、MAZE（A）及びMAZE（B）では有意差（MAZE (A)：P < 
0.01、MAZE（B）：P < 0.05）が認められた（Fig. 1-8A）。High群においても、MAZE（A）




MAZEにおいてもVehicle群よりも有意（P < 0.01, 0.05）に短く（Fig. 1-9A）、Error回数も






























































































本研究では、5 週齢で購入した Sprague Dawley 系雄性ラット（SD ラット：（株）九動）
を使用した。全ての動物は、12 時間の明暗サイクル下（午前 7 時点灯）、室温 22℃±2℃、
湿度 55±10％にて、2 匹から 3 匹の動物をプラスチックケージ（42.0×25.0×18.5 cm）で
群飼育した。 
入荷後１週間は、水（水道水）と餌（固形飼料 F2：船橋農場株式会社）を自由摂取させ、
その後 MAZE test に対するモチベーションを高めるため、6 週齢から給餌・給水制限を開




 被験薬物は、ゲニステイン（GEN：LKT Laboratories, Inc.）を使用した。 
 実験に使用したラットは、Vehicle 群、Low 群、High 群の 3 つの投与群に分けた。Vehicle
群には、0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム（CMC-Na：和光純薬工業株式会社） 
溶液を投与した。GEN 投与群は、0.5% CMC-Na 溶液に溶解した 1 mg/kg（Low 群）ある
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いは 10 mg/kg（High 群）の GEN を投与した。経口投与は、ハロタンにて軽度の麻酔を行
った後、1 ml/kg 体重の割合で行われた。 
 各行動実験中における投与は、MAZE test ではトレーニングあるいはテスト終了後 30 分
以内に、Open-field test 及び Elevated plus-maze test では実験日前日に、Step-through 
passive avoidance test では獲得試行終了後 30 分以内にそれぞれ経口で行われた。 
 
1.3 行動観察 
1.3.1 MAZE test 
空間学習記憶能の評価のため、第 1 章と同様の可変式の MAZE 装置（Fig. 1-1）を用い
た。 
第 2 章において、MAZE test は「慣らし」、「群分けトレーニング」、「トレーニング」、「テ
スト」の順に行った。まず、装置と報酬への「慣らし」、及び走行能を評価する「群分けト




ールに到着した後報酬を自由に摂取させ、ここまでを 1 trial とした。1 trial 終了後、ラッ
トは休憩用ケージに移され、1 分間の間隔をおいて、次の trial を開始した。トレーニング
及びテストでは、1 日につき 3 trial を行った。 
 MAZE (A)は 8 週齢、MAZE (B)は 10 週齢、MAZE (C)は 12 週齢時に行った。 
 
①  慣らし 
実験方法は、第 1 章の 1.3.1 MAZE test と同様に行った。 
 
② 群分けトレーニング 
正解通路のみの装置（Fig. 2-1）を用いて、3 trial 行った。1 trial の最大測定時間を 3 分








Fig. 2-1. 群分けトレーニング 装置図 
 
③ トレーニング 
実験方法は、第 1 章の 1.3.1 MAZE test と同様に行った。 
 
④  テスト 
実験方法は、第 1 章の 1.3.1 MAZE test と同様に行った。 
 
1.3.2 Step-through passive avoidance test 
 体験型学習記憶能の評価には、Step-through passive avoidance test を用いた。実験装置
及び実験方法は、第 1 章の 1.3.2 Step-through passive avoidance test と同様である。本実
験は 13 週齢時に行った。 
 
1.3.3 Open-field test 
 一般活動性及び情動性の評価には、Open-field test を用いた。実験装置及び実験方法は、
第 1 章の 1.3.3 Open-field test と同様である。本実験は、8 週齢時に行った。 
 
1.3.4 Elevated plus-maze test 
 情動性の評価には、Elevated plus-maze test を用いた。実験装置及び実験方法は、第 1
















2.1 MAZE test 
 Fig. 2-3 は、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）
を経口投与された雄性ラットのMAZE testにおける日ごとのTime（A）及びError回数（B）
を、平均値±標準誤差で表したものである。Time はスタートからゴールの報酬を摂取し始
めるまでの時間、Error はゴールまでのエラーエリアへの進入回数である。*P < 0.05 及び
**P < 0.01 は Vehicle 群との有意差、†P < 0.05 は Low 群との有意差を示している。各群
例数はどの群も 8 匹である。 
Fig. 2-3. 短期経口投与を行った雄性ラットの MAZE test における Time (A) 及び Error 回数(B) 
 
Vehicle 群の Time は MAZE test が進むにつれて緩やかに減少した（Fig. 2-3A）。Low 群
は全てのMAZE testにおいて、Vehicle群よりも短いTimeで推移したが、有意差（P < 0.05）
は MAZE (A)の 1 日目においてのみ認められた（Fig. 2-3A）。High 群は、MAZE (A)におい
て、Vehicle 群よりも短い Time で推移し、有意差は 1 日目（P < 0.01）、2 日目（P < 0.05）、
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3 日目（P < 0.01）において認められた（Fig. 2-3A）。また、MAZE（A）の 3 日目には、
Low 群との間にも有意差（P < 0.05）が確認された（Fig. 2-3A）。しかし、MAZE test が進
むにつれて Time は増加し、MAZE (C)では Vehicle 群と同様の値で推移した（Fig. 2-3A）。 
Error では、MAZE (A)、MAZE (B)では全ての投与群が同様の値で推移し、有意差は認
められなかった（Fig. 2-3B）。MAZE (C)では、GEN 投与群は Vehicle 群よりも Error がや
や多かったものの、有意差は認められなかった（Fig. 2-3B）。 
 
2.2 Step-through passive avoidance test 
 Fig. 2-4 は、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）
を経口投与された雄性ラットの Step-through passive avoidance test における獲得試行及
び保持試行の Latency を、平均値±標準誤差で表したものである。Latency は、明室から
暗室に最初に移行するまでの時間である。各群例数はどの群も 8 匹である。 
Fig. 2-4. 短期経口投与を行った雄性ラットの Step-through passive avoidance test における Latency 
 
 獲得試行の Latency において、投与群間に大きな差は見られなかった（Fig. 2-4）。 
 保持試行において、Low 群は Vehicle 群に比べてやや短い Latency を示したが、有意差





2.3 Open-field test 
 Fig. 2-5 は、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）
を経口投与された雄性ラットの Open-field test における Ambulation（A）、Inner（B）、
Rearing（C）回数を、平均値±標準誤差で表したものである。Ambulation は装置底面の
各区画を横切る回数、Inner は内円の各区画を横切る回数、Rearing は立ち上がり回数であ
る。測定は、2 時間のインターバルを置いて 3 回（0、2、4 時間値）行われた。*P < 0.05
は Vehicle 群との有意差を示している。各群例数はどの群も 8 匹である。 
 Fig. 2-5. 短期経口投与を行った雄性ラットの Open-field test における Ambulation (A)、Inner (B) 及び
Rearing (C) 回数 
 
 Ambulation において、どの投与群も 0時間値から 2時間値で値が減少した（Fig. 2-5A）。
0 時間値においてはどの投与群も同様の値を示したが、2 時間値及び４時間値では GEN 投
与群は Vehicle 群より高い値で推移し、Low 群では 2 時間値において、Vehicle 群との間に
有意差（P < 0.05）が認められた。High 群では有意差は認められなかった（Fig. 2-5A）。 
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 Inner において、Vehicle 群は Ambulation と同様、2 時間値で値が減少した（Fig. 2-5B）。
GEN投与群は0時間値ではVehicle群と同様の値を示し、2時間値及び4時間値ではVehicle
群よりもやや高い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 2-5B）。 




2.4 Elevated plus-maze test 
Fig. 2-6 は、Vehicle（Vehicle 群）、GEN 1 mg/kg（Low 群）、GEN 10 mg/kg（High 群）
を経口投与された雄性ラットの Elevated plus-maze test における Open arm 及び Closed 
arm への進入回数（A）、及び滞在時間（B）を、平均値±標準誤差で表したものである。
各群例数はどの群も 8 匹である。 
Fig. 2-6. 短期経口投与を行った雄性ラットの Elevated plus-maze test における進入回数 (A) 及び滞在
時間 (B) 




Open arm 及び Closed arm への進入回数は、Vehicle 群に比べてやや少なかったが、有意
差は認められなかった（Fig. 2-6A）。 










し、MAZE (A)の1日目において有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 2-3A）。High群は、








 Step-through passive avoidance test の保持試行では、Low 群は Vehicle 群よりもやや
Latency が短かったものの有意差は認められず（Fig. 2-4）、High 群は Vehicle 群と同様の
値を示した（Fig. 2-4）。これらのことから、GEN の短期経口投与は体験型学習記憶に影響
を及ぼさないことが示唆された。 
Open-field test では、GEN 投与群は Ambulation の 2 時間値及び 4 時間値において
Vehicle 群よりも高い値を示し、2 時間値において Low 群と Vehicle 群との間に有意差（P < 




Elevated plus-maze test では、Open arm 及び Closed arm への進入回数において、GEN













第 3 章 




















本研究では、5 週齢で購入した Sprague-Dawley 系雄性ラット（SD ラット：（株）九動）
を使用した。全ての動物は、12 時間の明暗サイクル下（午前 7 時点灯）、室温 22℃±2℃、
湿度 55±10％にて、2 匹から 3 匹の動物をプラスチックケージ（42.0×25.0×18.5 cm）で
群飼育した。 
入荷後１週間は、水（水道水）と餌（固形飼料 F2：船橋農場株式会社）を自由摂取させ、
その後 MAZE test に対するモチベーションを高めるために、6 週齢から給餌・給水制限を




 被験薬物は、ゲニステイン（GEN：LKT Laboratories, Inc.）を使用した。 
実験に使用したラットは、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群
の 3 つの投与群に分けた。 
経口投与では、Glucose＋Vehicle 群には、0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム
（CMC-Na：和光純薬工業株式会社）溶液を投与した。GEN 投与群は、0.5% CMC-Na 溶
液に溶解した 1 mg/kg（Glucose＋Low 群）あるいは 10 mg/kg（Glucose＋High 群）の GEN
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行動実験中における投与は、MAZE test ではトレーニングあるいはテスト終了後 30 分以内
に、Open-field test 及び Elevated plus-maze test では実験日前日に、Step-through passive 
avoidance test では獲得試行終了後 30 分以内にそれぞれ行われた。 
 
1.3 行動観察 
1.3.1 MAZE test 
空間学習記憶能の評価には、MAZE test を用いた。実験装置及び実験方法は、第 2 章の
1.3.1 MAZE test と同様である。MAZE (A)は 8 週齢、MAZE (B)は 10 週齢、MAZE (C)は
12 週齢時に行った。 
 
1.3.2 Step-through passive avoidance test 
 体験型学習記憶能の評価には、Step-through passive avoidance test を用いた。実験装置
及び実験方法は、第 1 章の 1.3.2 Step-through passive avoidance test と同様である。本実
験は 13 週齢時に行った。 
 
1.3.3 Open-field test 
 一般活動性及び情動性の評価には、Open-field test を用いた。実験装置及び実験方法は、
第 1 章の 1.3.3 Open-field test と同様である。本実験は 8 週齢時に行った。 
 
1.3.4 Elevated plus-maze test 
 情動性の評価には、Elevated plus-maze test を用いた。実験装置及び実験方法は、第 1
章の 1.3.4 Elevated plus-maze test と同様である。本実験は 10 週齢時に行った。 
 
1.4 グルコース負荷テスト及び血糖値測定 
 グルコース負荷テストは、14 週齢時に行った。空腹時血糖を測定した後、Vehicle または
GEN の経口投与及び 20%グルコース溶液の腹腔内投与を行い、投与後 30 分、60 分、120
分における血糖値を測定した。血液の採取は、ハロタンにて軽度の麻酔をかけた後、注射
針で尾静脈を穿刺し、1 μl 以上採取して行われた。血糖値は、簡易血糖測定システム（ワ




















2.1 MAZE test 
 Fig. 3-2 は、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群の MAZE test
における日ごとの Time（A）及び Error 回数（B）を、平均値±標準誤差で表したもので
ある。各群における雄性ラットは、Vehicle、GEN 1 mg/kg、GEN 10 mg/kg の経口投与及
び 20％グルコース溶液の腹腔内投与を受けた。Time はスタートからゴールの報酬を摂取し
始めるまでの時間、Error はゴールまでのエラーエリアへの進入回数である。*P < 0.05 及
び**P < 0.01 は Glucose＋Vehicle 群との有意差、†P < 0.01 は Glucose＋Low 群との有意
差を示している。各群例数は、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋High 群で 6 匹、Glucose
＋Low 群は MAZE (A)及び MAZE (B)で 6 匹、MAZE (C)で 5 匹である。 
Fig. 3-2. 経口投与及びグルコース負荷を行った雄性ラットの MAZE test における Time (A) 及び Error
回数(B)  
 
Glucose＋Vehicle 群は、MAZE (A)から MAZE (B)にかけて Time が増加し、MAZE (C)
においても、Time は増加したままであった（Fig. 3-2A）。Glucose＋Low 群は、MAZE (A)
では Glucose＋Vehicle 群と同様の値を示したものの、MAZE (B)及び MAZE (C)では
Glucose＋Vehicle 群よりも短い Time で推移し、MAZE (C)では有意差（2 日目：P < 0.01, 
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3 日目：P < 0.05）が認められた（Fig. 3-2A）。Glucose＋High 群では、MAZE (A)の 3 日
目において Time が増加し、Glucose＋Low 群との間に有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 
3-2A）。MAZE (B)及び MAZE (C)では、Glucose＋High 群は Glucose＋Vehicle 群よりも短
い Time で推移し、MAZE (B)では 1 日目、2 日目において、Glucose＋Vehicle 群との間に
有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 3-2A）。MAZE (C)においても、2 日目及び 3 日目
に Glucose＋Vehicle 群と Glucose＋High 群との間に有意差（P < 0.01）が認められた（Fig. 
3-2A）。 
 Error では、Glucose＋Low 群は MAZE (A)及び MAZE (C)において Glucose＋Vehicle 群
よりも低い値を示したが、有意差は認められなかった（Fig. 3-2B）。Glucose＋High 群は、
どの MAZE においても Glucose＋Vehicle 群よりも低い値を示し、MAZE (C)の 3 日目にお
いて、Glucose＋Vehicle 群との間に有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 3-2B）。 
 
2.2 Step-through passive avoidance test 
Fig. 3-3 は、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群の Step-through 
passive avoidance test における獲得試行及び保持試行における Latency を、平均値±標準
誤差で表したものである。各群における雄性ラットは、Vehicle、GEN 1 mg/kg、GEN 10 
mg/kg の経口投与及び 20％グルコース溶液の腹腔内投与を受けた。Latency は、明室から
暗室に最初に移行するまでの時間である。各群例数は、Glucose＋Vehicle 群及び Glucose
＋High 群で 6 匹、Glucose＋Low 群で 5 匹である。 





 保持試行においては、GEN 投与群は Glucose＋Vehicle 群よりも Latency が減少し、
Glucose＋Low 群で特にその効果が大きかったが、有意差は認められなかった（Fig. 3-3）。 
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2.3 Open-field test 
Fig. 3-4 は、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群の Open-field test
における Ambulation（A）、Inner（B）、Rearing（C）回数を、平均値±標準誤差で表し
たものである。各群における雄性ラットは、Vehicle、GEN 1 mg/kg、GEN 10 mg/kg の経
口投与及び 20％グルコース溶液の腹腔内投与を受けた。Ambulation は装置底面の各区画
を横切る回数、Inner は内円の各区画を横切る回数、Rearing は立ち上がり回数である。測
定は、2 時間のインターバルを置いて 3 回（0、2、4 時間値）行われた。*P < 0.05 及び**P 
< 0.01 は Glucose＋Vehicle 群との有意差を示している。各群例数は、どの投与群も 6 匹で
ある。 
Fig. 3-4. 経口投与及びグルコース負荷を行った雄性ラットの Open-field test における Ambulation (A) 、
Inner (B) 及び Rearing (C) 回数 
 





Inner において、Glucose＋Low 群は Glucose＋Vehicle 群よりもやや高い値で推移した
が、有意差は認められなかった（Fig. 3-4B）。Glucose＋High 群においても、有意差は認め
られなかった（Fig. 3-4B）。 
Rearing において、Glucose＋Low 群はどの測定時間においても Glucose＋Vehicle 群よ
り高い値を示し、0 時間値において、Glucose＋Vehicle 群との間に有意差（P < 0.01）が認
められた（Fig. 3-4C）。Glucose＋High 群も Glucose＋Low 群と同様、どの測定時間におい
ても Glucose＋Vehicle 群より高い値で推移し、0 時間値において Glucose＋Vehicle 群との
間に有意差（P < 0.05）が認められた（Fig. 3-4C）。 
 
2.4 Elevated plus-maze test 
Fig. 3-5 は、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群の Elevated 
plus-maze test における Open arm 及び Closed arm への進入回数（A）、及び滞在時間（B）
を、平均値±標準誤差で表したものである。各群における雄性ラットは、Vehicle、GEN 1 
mg/kg、GEN 10 mg/kg の経口投与及び 20％グルコース溶液の腹腔内投与を受けた。各群
例数は、どの投与群も 6 匹である。 
Fig. 3-5.  経口投与及びグルコース負荷を行った雄性ラットの Elevated plus-maze test における進入回数 
(A) 及び滞在時間 (B)  
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 Glucose＋Low 群は Glucose＋Vehicle 群に比べて、Open arm 及び Closed arm への進入
回数が多かったが、有意差は認められなかった（Fig. 3-5A）。Glucose＋High 群は、Glucose
＋Vehicle 群に比べて Closed arm への進入回数が多かったが、有意差は認められなかった
（Fig. 3-5A）。 
滞在時間において、Glucose＋Low 群の Open arm での滞在時間は他の投与群に比べてや
や長く、Closed arm における滞在時間はやや短かったが、有意差は認められなかった（Fig. 
3-5B）。Glucose＋High 群は、Open arm 及び Closed arm での滞在時間において Glucose
＋Vehicle 群と同様の値を示し、有意差は認められなかった（Fig. 3-5B）。 
 
2.5 グルコース負荷後の血糖値 
Fig. 3-6 は、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群のグルコース負
荷後の血糖値を平均値±標準誤差で表したものである。各群における雄性ラットは、Vehicle、
GEN 1 mg/kg、GEN 10 mg/kg の経口投与及び 20％グルコース溶液の腹腔内投与を受けた。
グルコース負荷は空腹時血糖を測った後行われ、グルコース負荷後 30、60、120 分の血糖
値が測定された。# P < 0.05 及び## P < 0.01 は、各群の空腹時血糖における血糖値に対す
る有意差を示している。各群例数は、Glucose＋Vehicle 群及び Glucose＋High 群で 6 匹、
Glucose＋Low 群で 5 匹である。 
 
Fig. 3-6. 雄性ラットの空腹時血糖及び経口投与・グルコース負荷後の血糖値 
 
 Glucose＋Vehicle 群は、グルコース負荷後 30 分において、空腹時血糖と比べて有意（P < 
0.01）に増加した血糖値を示した（Fig. 3-6）。Glucose＋High 群もまた、グルコース負荷















 まず、MAZE test を用いて、空間学習記憶に及ぼす影響について検証した。Glucose＋







Glucose＋Low 群は、MAZE (A)では Glucose＋Vehicle 群と同様の値を示したが、MAZE 
(B)及び MAZE (C)では Glucose＋Vehicle 群よりも短い Time を示し、MAZE (C)では有意
差（2 日目：P < 0.01, 3 日目：P < 0.05）が認められた（Fig. 3-2A）。Glucose＋High 群で
は、MAZE (A)の 3 日目における Time の増加を除いて、MAZE (A)で Glucose＋Vehicle 群
と同様の値を示したが、MAZE (B)及び MAZE (C)では Glucose＋Vehicle 群よりも短い
Time で推移し、Glucose＋Vehicle 群との間に有意差（MAZE (B)：P < 0.05, MAZE (C)：
P < 0.01）が認められた（Fig. 3-2A）。また、Error においても、Glucose＋High 群は MAZE 
















Step-through passive avoidance test の保持試行では、有意差は認められなかったものの、
GEN 投与により Latency が減少し、体験型学習記憶能がやや阻害されたことが示唆された






Open-field test では、GEN は Ambulation、Inner において有意な変化をもたらさなか
ったことから、一般活動性及び情動性には影響を及ぼさないことが示唆された（Fig. 3-4）。
一方で、Rearing においては、Glucose＋Low 群、Glucose＋High 群とも Glucose＋Vehicle
群よりも値が高く、0時間値においてGlucose＋Vehicle群との間にそれぞれ有意差（Glucose
＋Low 群：P < 0.01, Glucose＋High 群：P < 0.05）が認められた（Fig. 3-4）。これらのこ
とから、血糖値上昇下において、GEN は探索行動を増加させることが示唆された。 
Elevated plus-maze test では、Open arm 及び Closed arm における滞在時間、進入回数
とも、GEN 投与による有意な変化は見られなかった（Fig. 3-5）。このことから、GEN は
情動性に影響を及ぼさないことが示唆された。 
 グルコース負荷後の血糖値の増加において、Glucose＋Vehicle 群、Glucose＋High 群は





における GEN による血糖値制御に影響を及ぼしたことが考えられる。 
















性に関して、GEN 曝露群は Vehicle 群と比較して有意な変化をもたらさなかった。 
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